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tl se trouve qtl’on est maître de quelques-uns d’entre eux, et qu'on pêut 
faire varier expérimentalement la liaison du colloïde et du solvant ; on peut soi! 
la diminuer, séparer le colloïde du solvant, le << précipiter » ; soit au contraire 
l’augmenterj aeeroître la stabilité du colloïde. Il suffit pour cela d’ajouter au 
milieu des électrolytes (suivant le cas des acides, des bases ou des sels) ; ou bien 
encore d’autres colloïdes. 

LiSbBft et PicroN ont dorthé Une explication de ce phénomène. Ils ont 
reconnu (et nous avons vérifié ces faits) que, placés dans un champ électriques 
certains colloïdes sont repoussés par le pôle positif, d’autres par le pôle négatif ; 
que les premiers sont « précipités » de leur pseudo-solution si On l’additionne 
d’ünè basé ou d’uu sel et alors là précipitation dépend du cathion ; que lës 
seconds sont préeipités si on les additionne d’un aleali ou d’un sel et alors la 
précipitation dépend .de l'anion. Tout se passe dbnc comme si les colloïdes por¬ 
taient une charge électrique, et comme si la séparation du colloïde et du solvant 
se produisait quand on la neutralise. Il fallait approfondir ces données. Les 
chercheurs ont dû examiner si la charge électrique est réelle ; quelle est la cause 
de cette charge | comment les eolloïdes l’acquièrent ; — puis comment les 
colloïdes la perdent, quelles sont les modalités de cette neutralisation ; quels en 
sont les effets au point de Vue de la stabilité du colloïde, — enfin quelles consé¬ 
quences ou peut tirer de la connaissance du « signe électrique a des corps à l’état 
colloïdal. — Ces phénomènes examinés, 11 fallait voir comment on peut appli¬ 
quer les connaissances acquises à l’étude des réactions des Colloïdes les uns sur 
les autres. Nous avons essayé d’apporter notre contribution à ees recherches. 

r Réalité de la charge. - En utilisant l’un des premiers échantillons de 
radium préparés par M. èt M" CoaiE èt qu’ils nous avalent confié, nous 
avons pu, avec Viwoa Menei, apporter une preuve directe de la charge des 
eollbïdes en montrant que les radiations p du radium déchargent les colloïdes 
positifs. 

2° Conditions déterminant la charge électrique. — Il semble que pour tous les 
colloïdes le (i signe électrique » dépende d’une combinaison avec les ions positifs 
ou négatifs d’un électrolyte présent dans le milieu. C’est ce que Pekkin a montré 
pour les poudres insolubles mises en suspension dans l’eau ; c est ce qu’HiKDY a 
fait voir poüries colloïdes organiques comme l'albumine qui acquièrent un signe 
par addition d’acide ou d’alcali. Pour ce qui est des colloïdes inorganiques, nous 
avons montré avec SalUs que pour qu’ils puissent présenter le phénomène du 
transport dans un champ électrique il faut d’abord qu’ils se décomposent partiel¬ 
lement en leurs constituants Cl subissent Un début d’étëetrolyse. 
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3* Établissement dé là Charge électrique, — Nous avorté essayé de pré¬ 
ciser dans le détail comtrtertt S'exerce l’aetiort des acides et des alcalis sur l’albm 
mine pour lui conférée son signé. Nous avons montré que ce phénomène se pro- 
dtlit d’autant plus Vite que la température est plus élevée; qu’il hécêSsité d’autant 
plus d’acide ou de base qu’il y a plus de sels neutres présents dahs la liqueur; 
qu’il varie avec la nature de l’acide ou de la base. Ces recherches nous ont 
permis de reprendre l’étude des alcali-albumines et surtout des écidalbumines, 

4» Neutralisation de lu eftofygi Précipitation des colloïdes. — Nous avons 
vérifié les règles formulées par Lindsk et PtctOV poür lâ précipitation pat les 
électrolytes et nous en avons tiré'; en ce qui concerne les colloïdes organiques et 
en particulier les albumines, une conséquence générale ; si on les purifie préala¬ 
blement dé tout électrolyte par dialyse, l’addition d’acide, de base ou de sel né 
produit plus la précipitation. Si, pour remplacer les électrolytes enlevés, on 
ajoute au milieu des sels neutres, la précipitation de l’albumine n’en est pas 
facilitée, Par contre, elle peut de nouveau être provoquée par neutralisation si on 
ajoute, d’abord et suivant les cas, une faible dose d’uu acide ou d’une base, d’un 
sel acide ou d’un sel alcalin, 

5‘ Conséquences qu’on peut tifêr de la connaissance du signe électrique, La 
connaissance du signe électrique d’un colloïde nous donne un moyen d’agir 
sur sa liaison avec le solvant. En effet, la précipitation d’un colloïde n’est 
que le témoignage de la rupture de cètte liaisoh. En étudiant cette précipita¬ 
tion par divers procédés (Viscosité du milieu, diffusion de la lumière, examen 
uitramicroscopique, conductivité électrique), oh peut se Convaincre du fait qu’ellë 
n’est que la fin d’un long processus continu qui a pour effet d’augmenter pro¬ 
gressivement la grandeur dés granules oolloïdaux. On peut donc penser que les 
mêmes agents qui, à forte dose, précipitent les colloïdes, peuvent, lorsqu’on les 
emploie h très petite dose, augmenter progressivement, la grosseur de ces gra¬ 
nules. Inversement, les agents qui remettent en suspension Utt colloïde précipité 
diminuent la grosseur des grains d’un colloïde en suspension ci augmentent sa 
stabilité. Dès lors, étant donné le signe éléctriquë d’ütt Corps à l’état de suspen¬ 
sion uitramicroscopique, ôn peut prévoir quelle réaction (acidê ou basique) il 
faut donner au milieu dans lequel il est placé pour rapprocher ce corps Soit de 
l’état de solution, soit de l’état insoluble. Avec Schàbpfek et Temoim, nous avens 
montré que le fait est vrai pour un très grand nombre de colloïdes inorganiques 
et organiques. 

Nous avons fait une application de cette donnée en étudiaht les caractères 
colloïdaux de la série des savons et montré que, suivant la réaction du milieu, les 
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On sait qu'on a représenté le protoplasma comme composé de granulations, 

de filaments, de réseaux, comme semblable à une émulsion. Lors de l'apparition 
de l’ultramicroscope, Gaidukow avait annoncé que le protoplasma est un «sol », 
que la vie est caractérisée par les mouvements browniens de granulations dont 
l’arrêt est le signe dé la mort, Nos études sur le protoplasme animal nous ont 
montré qu’il est en réalité dans les cellules vivantes, constitué, quant au fond, 
par un « gel », Il n’a d’ailleurs pas que les caractères optiques des gels, il en a 
tous les autres, et l'on peut préciser qu’il se comporte comme un gel alcalin ou 
négatif. Ces faits avancés par nous ont été confirmés en particulier par Fauré- 
Fremidt sur le protoplasma des Protozoaires, puis par un grand nombre d’auteurs, 
et l’expression « gel protoplasmique » est aujourd’hui couramment employée. 

On va voir comment, de l’existenoe même du gel protoplasmique, nous 
avons pu tirer dos oonséquenoos sur la constitution du protoplasme. 

Le protoplasma est un gel formé de complexes colloïdaux en équilibre. 
Cette constatation éclaire les conditions physico-chimiques de l’existence cellu¬ 
laire. L’universalité de certaines propriétés présentées par tous les protoplasmas 
ne peut dépendre que de ce qu’il se trouve dans tous, oerlains constituants, 
toujours les mêmes Ou du moins voisins les uns des autres par leurs propriétés 
physico-chimiques. Mais on renoontre chez les êtres vivants des oellules de types 
très divers; et, bien que toutes aient des propriétés communes, elles ne les pré-- 
sentent pas toutes au même degré. On peut penser que oela est dû à ce que les 
constituants qu’elles ont en oommun ne se trouvent pas dans toutes les cellules 
au même taux, à une même teneur. L’individualité du type cellulaire serait donc 
duç, au moins pour une part, aux diverses proportions des constituants protoplas¬ 
miques. Mais le type d’une cellule donnée est stable; la cellule demeure pareille 
à elle-même. Or la fixité du type oellulaire est basée sur la fixité de sa compo¬ 
sition. Si, donc, certains constituants y sont dans des proportions données, ces 
proportions ne doivent varier que dans de faibles limites ; la teneur, le taux de 
chaque constituant fondamental doivent être une « constante » de la cellule ; cela 
ne signifie pas d’ailleurs que les constituants cellulaires sont invariables, mais 
seulement que s’ils sont absorbés, détruits, rejetés au cours des échanges, le 
régime de ces variations est tel que la proportion des constituants demeure, à 
l’état normal, à peu près la même. 

D’autre part, les différentes substances qui entrent ainsi dans la composition 



établir des méthodes analytiques et ensuite exécuter de nombreuses séries de 
dosages. Nous l’avons fait et nous avons vu non seulement que les éléments 
lipoïdes existent dans toutes les cellules que nous avons examinées, mais encore 
qu’ils y existent dans une proportion définie ; et que oette proportion est toujours 
la même dans une espèce cellulaire donnée ; c’est ce que nous avons appelé la 
« constanee lypocytique » des tissus. Ainsi, par exemple, la oholestérine, les 
phosphatides existent à un taux qui, dans chaque espèce animale, est caractéris¬ 
tique des cellules d’un organe donné. Bien plus, cette teneur est presque la 
même, pour un même organe, dans les différentes espèces d’un même groupe, 
dans les oellules du foie de tous les Mammifères, par exemple. Et enfin, on peut 





d’équilibre varie ; les lésions correspondent à une modification d’' 
chimique. Les écarts, autour de l’état d’équilibre physiologiqu 











Des expériences sur des lapins m’ont montré que lorsque les surrénales 
ont été extirpées, la piqûre du quatrième ventricule ne provoque plus de glyco- 

On est alors conduit à faire l’hypothèse suivante : le mécanisme par lequel 
agit la piqûre ne serait pas, comme le croyait Claude Bernard, le résultat d’une 
action nerveuse directe sur le foie, mais une action humorale due à la décharge 
d’adrénaline que provoque l’excitation des splanchniques. 

Cette hypothèse a donné lieu à un très grand nombre de travaux et la ques- 

XIII. — EXPÉRIENCES SUR l’hYPERGLOBULIE DES ALTITUDES. 

Paul Bert, Viault avaient été amenés à penser que, pour s’adapter à la res- 



mais très complètement tous les effets physiolo 
l’ennemi dès leur emploi sur le champ de bat; 
des corps créés par les chimistes français, ou 
de l’attaque. Travail différent dans les deux c 
physiologique serrée entreprise en mettant 
niques biologiques d’exploration des divers 



LISTE CHRONOLOGIQUE DES TRAVAUX SCIENTIFIQUES 

: les animaux privés de liquides. (L 















— 33 - 

1919 





EXPOSÉ ANALYTIQUE DES TRAVAUX 

RECHERCHES SUR LA PRESSION OSMOTIQUE DES LIQUIDES ORGANIQUES 
ET LA CIRCULATION DE L’EAU DANS L’ORGANISME 

CONSEQUENCES PHYSIOLOGIQUES DES VARIATIONS DE PRESSION 
OSMOTIQUE DU SANG 

L — Variation de la concentration moléculaire du sang chez les animaux (i, 3) 

i# Animaux privés de liquides. — Les chiens soumis à une alimentation sèche et tota¬ 
lement privés de boisson baissent progressivement de poids : par exemple, en sept jours, 
de 21 kilogrammes à i3 kg. ioo ; de 12 kilogrammes à 8 kg. 5oo ; de 19 à i5 kilogrammes ; 
de 24 à 16 kilogrammes, etc... 

Dans les premiers jours, le point cryoscopique du sang reste normal ; puis il s’élève. On 

de — o°57 à —o°66 ; de — o°6o à —o°yo et même — o°7i, etc... Ces phénomènes sont très 

moins rapide et où l’augmentation déconcentration moléculaire du sang est beaucoup plus 
faible. D’autre part, les animaux soumis à l’inanition, mais non privés de boisson, ne pré¬ 
sentent pas d’augmentation de la concentration moléculaire du sang. Le retour à la 

dement, en quelques heures. 
2° Animaux soumis a une sudation forgée. — Les lapins et les chiens placés dans une 

étuve sèche à 38°, 39°, pendant deux heures, présentent une élévation de la concen¬ 
tration moléculaire du sang, le point cryoscopique passant de — o°5g à — o°70. 

11. — Effets de l’élévation de la concentration moléculaire du sang (u, 12) 

En 1887, Ivonovi a montré qu’on peut provoquer des convulsions chez le chien, en 



(élévation de la pression artérielle et vaso-constriction généralisée). Ces phénomènes se 
produisent, par exemple, après l’injection de sulfate de soude, de bicarbonate de soude, de 
glucose, de lactose, de saccharose, mais pas après injection de bromure de sodium. 



l'organe ; immédiatement, on constate les mêmes réactions vasculaires que lorsqu’on 
injecte une solution hypertonique dans une patte. 

‘S. — Réserves d’eau dans l’organisme et leur mobilisation (58) 
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locales comme la soif d’origine gastrique, qui se produit lorsqu’on ingère des solutions 
hypertoniques et la soif générale corrélative d’une augmentation générale de la concen¬ 
tration moléculaire du sang. Les animaux privés de liquide et dont la concentration aug¬ 
mente, ont une soif ardente. Si à un ohien, chez qui le point cryoscopique du sang a 
passé en quatre jours de —o#6o à — o°65 pendant que le poids descendait de ia à 9 kilo¬ 
grammes, on injecte dans la veine fémorale deux litres d’eau bouillie salée dont 
A = — o#i8 en deux heures, l’injection terminée, l’animal à qui on présente de l’eau n’a 
plus soif. Par contre, chez un autre chien, chez qui le point cryoscopique a passé de 
— o°6o à — o°68 pendant qu’il maigrissait, lui aussi, de 4 kilogrammes, on injecte une 
solution dont A = — o°65 ; après une injection de deux litres de solution en deux heures, 
il boit 2 litres 1/2 d’eau. Cette expérience précise une expérience classique de Magendie, 
et montre que la soif dépend, non pas du manque d’eau, mais de l’augmentation de la con¬ 
centration moléculaire du sang. 

intense. J’ai pu montrer que la concentration moléculaire du sang chez ces malades aug- 
a’on les prive de boisson pendant une heure et dans des proportions considé- 

J’ai fait une étude psycho-physiologique des caractères de la soif, en recherchant d’abord 



I. — Études sur les conditions mécaniques circulatoires de la sécrétion urinaire 
(avec H. Lamy) (20, ai, 39, 4o, 4a, 43, 46) 

Pour étudier dans quelle mesure la sécrétion urinaire dépend des conditions mécaniques 
circulatoires, nous avons provoqué des polyuries, en particulier à l’aide d’injections intra¬ 
veineuses de sucres. Nous nous sommes demandé si la polyurie produite par ces injections 
dépend : i° de la pression sanguine et 20 de la vitesse de la circulation du sang dans les 
vaisseaux du rein. Cette seconde condition dépend elle-même, de trois facteurs : de la pres¬ 
sion artérielle, du calibre des vaisseaux du rein, de l’état physique du sang. 

A la question de savoir si les polyuries provoquées dépendent des conditions mécaniques 
circulatoires, les auteurs qui nous avaient précédés, Charles Richet, Albertoni, Hédon et 
Arrous, Starling, Gottlieb et Magnus, avaient fait des réponses qui ne [concordaient pas. 
Après avoir déterminé quelles sont les conditions expérimentales [dans lesquelles on peut, 
avec le minimum de chances d’erreur, étudier les phénomènes circulatoires au cours de la 
diurèse chez le chien, nous avons entrepris une longue série d’expériences qui nous a donné 

Tout d’abord, il existe une valeur de la pression au-dessous de laquelle il n'y a jamais de 
diurèse, mais cette valeur est extrêmement basse. On peut encore provoquer des polyuries 
par injection intraveineuse de sucre, quand la pression est de 1 à 2 centimètres de mercure. 
D’autre part, au-dessous d’un certain degré de vaso constriction, la polyurie .sucrée s’arrête, 

(mesuré par la pléthysmographie) pendant la polyurie, on constate que ces phénomènes 
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(Voir tableau page 4a). 
Sélection négative. — Nous avons montré 

solution concentrée d’un cristalloïde et qu’il s’élii 
e lorsqu’on injecte dans le sang une 
ne abondamment, la concentration des 
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nombreuses, disséminées dans toute la cellule ; et les granulations sont essaimées dans le 
protoplasma tout entier, tassées les unes contre les autres par les vacuoles. Tout ce rema¬ 
niement cytoplasmique se répare d’ailleurs très vite, les cellules rénales étant douées d’une 
grande plasticité morphologique. Toutefois, après les polyures répétées, on constate sou¬ 
vent des lésions durables. Il y a lieu de remarquer que les vacuoles apparaissent même 
dans le cas où la sécrétion est abondante en cristalloïdes et pauvre en eau. 

Ces constatations cytologiques, très rapidement résumées, conduisent à penser que 







Nous avons fait agir sur des colloïdes positifs ou négatifs les radiations p du radium, en 
employant 8 centigrammes de bromure de radium pur prêtés par M. Curie; 2cm3 des 
solutions colloïdales étaient placés dans des tubes et soumis à l’action du radium pendant 
cinq jours. Les expériences ont porté sur trois colloïdes négatifs : argent colloïdal, ferro- 
cyanure de cuivre, bleu d’aniline et sur trois colloïdes positifs ; hydrate de fer, rouge de 
Magdala, violet de méthyle. Nous avons observé que les trois colloïdes positifs étaient pré- 

vement, nous avons conclu que ce résultat apportait un argument nouveau en faveur de la 
théorie électrique de la précipitation des colloïdes. 

II. — Sur le transport électrique des colloïdes inorganiques (avec Salles) (10C) 



instantanément ^l'ébullition, lentement à froid (Goldschmidt) sont précipités par addition 
de sels neutres (Ringer et Sainsbury) ; elles précipitent par neutralisation. Placées dans un 
champ électrique, elles se transportent vers le pôle négatif ; elles sont précipitées par 
l’addition de colloïdes instables négatifs (Hardy, Pauli, etc...). Les alcali-albumines 

l’albumine, placée en sacs de collodion. En opérant sur celte albumine dialysée, nous 
avons alors observé des phénomènes tout différents. 

i° L’ovalbumine dialysée est capable de dissimuler, d’absorber une certaine quantité 
d’électrolyte. Si à de l’ovalbumine, on ajoute goutte à goutte des solutions centinormales 
d’électrolytes, en mesurant la conductivité électrique du mélange après chaque addition et 
si l’on détermine de combien la conductivité a varié pour l’addition d’une même quantité 
d’électrolytes, on constate que dans les limites comprises entre i.io'5 eti.io4, l’ovalbumine 
pure absorbe plus d’acide (HCl, No3H, So*H2) que de base (NaOH, KOH) ou de sel de base 

diatomique (Mg Cl*’, Ca Cl*, NH4 SO4, Mg CO4, Na*S04, K2S04). 
3° L’albumine dialysée additionnée de traces d’acide ou d’alcali et portée quelques secondes 

à l’ébullition acquiert immédiatement les propriétés des acid- ou alcali-albumines. — Par 
exemple, une solution d’ovalbumine de conductivité, 99,io*6, additionnée d’HCl o,ooi6N» 

nisme (précipitation par neutralisation, précipitation par les sels neutres, non-coagulation 
par la chaleur). On peut faire disparaître ces différences, en faisant réagir les sels et les bases 
non plus instantanément à chaud, mais lentement à froid. 

3° Valbumine dialysée additionnée de traces d’acide ou d’alcali et abandonnée à elle-même 
à la température du laboratoire (ou mieux à l’étuve à 4o°) acquiert lentement avec le temps, 
les propriétés des albumines électro-positives ou électro-négatives. — Par exemple, une solu¬ 
tion d’ovalbumine de conductivité = 99,10“ additionnée de HCl 0,0016 N placée douze 
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tient pas d’acide en excès, abandonnée à elle-même, redevient coagulable avec le temps; 
nous avons donné à ce phénomène le nom de rétrogradation des acidalbumines. 

Comparées aux acidalbumines, les alcali-albumines nous ont montré que l’action des 

gradent très peu. 

IV. — Influence de la réaction de milieu sur la précipitabilité des albuminoïdes et 
leur remise en solution (77) 

A. Précipitabilité. — Nous avons montré que la précipitabilité de l’albumine par les 
sels ou par d’autres colloïdes dépend des électrolytes présents dans la liqueur au moment de 
la précipitation. En effet, si on fait dialyser très longuement de l’ovalbumine, elle cesse 
d’être précipitable par les acides, par les sels de zinc; elle n’est plus précipitable que très 
lentement par les sels de cuivre et l’hydrate de fer colloïdal. 

Si on ajoute des sels neutres à cette albumine dialysée, elle ne recouvre pas sa précipi¬ 
tabilité, mais par contre, elle redevient précipitable, si on lui ajoute un acide ou une base, 
un sel acide ou un sel alcalin. Par exemple, une ovalbumine dont la conductivité == 18. io‘G 
ne précipite pas par les sels de zinc. Si on lui ajoute l’un des sels NaCl, Na2SOS NH4C1, 
MgCl2, MgSO4, CaCl2 jusqu’à là concentration 0,5N, elle continue à ne pas précipiter par 
les sels de zinc. Par contre, elle devient précipitable par Zn,NOa (N = 0,11), si on lui a 
précédemment ajouté : HCl (N = o,oa5) ou NaOH (N = 0,002). 

lourds sont entièrement remis en suspension, si on ajoute au milieu des solutions d’électro¬ 
lytes dilués. Pour obtenir ce résultat, il faut une très petite quantité d’acide, une plus 
grande quantité de base, une beaucoup plus grande quantité de sels. Par exemple, le pré¬ 
cipité d'albumine dialysée par l’azotate de zinc est redissous si la liqueur devient : 

N/160 HCl, N/i4o NaOH, N/3o NaCl. 

Ces complexes redissous dans les solutions d’électrolytes dilués ont des propriétés très 
particulières. 

i° Après redissolution, la nouvelle solution donne un précipité par dilution ou dialyse; 
2° Elle est coagulable par la chaleur. La température de coagulation varie suivant la 

nature de l’électrolyte employé pour faciliter la redissolution. 
Par exemple, un même complexe albumine-sel de zinc coagule, s’il a été redissous par : 

(HCl à 56% NaCl à 6o% KOH à 86\) 

Si à une solution faite, grâce à la présenced’un sel, on ajoute une petite quantité d’acide, 
on abaisse la température de coagulation ; si on ajoute une petite quantité de base, on 
l’élève. 
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RECHERCHES SUR LES COMPLEXES COLLOÏDAUX D’ALBUMINOÏDES, 
D’ALBUMINOÏDES ET DE LIPOÏDES 

type d’un grand nombre de complexes colloïdaux qui se rencontrent constamment en 
chimie biologique. Ayant mis en évidence ce phénomène, j’en ai montré ensuite la 
généralité. 

tionnée d’acide caprylique sans précipiter immédiatement. Cette acidalbumine caprylique 
est la plus précipitante de la série. 



obtient en ajoutant à l’albumine des acidalbumines. Les alcali-albumines de monodi et 
triamines (méthyl, éthyl, butyl jusqu’à l’heplylamine), se comportent à ce point de vue 
comme les alcali-albumines de bases fortes. 

Le chauffage des alcali-albumines a pour effet de renforcer leur pouvoir précipitant. 
Les complexes alcali-albumine-albumine sont solubles dans les solutions de bases à 

faible concentration ; dans les solutions d’acides minéraux à concentration plus forte (plus 
de vingt fois plus fortes); et partiellement solubles dans les solutions de sels neutres; plus 
solubles dans les solutions de bases bivalentes que dans les solutions de bases monovalentes. 

III. — Complexes colloïdaux pouvant se produire dans les conditions 
biologiques (67, 71) 

J’ai donné une série d’exemples de complexes qui peuvent se former dans les condi¬ 
tions biologiques. Par exemple, le suc gastrique de porc précipite l’ovalbumine. Ce préci¬ 
pité est soluble dans un excès de l’un ou de l’autre des corps réagissants, soluble dans les 
solutions d’électrolytes diluées. 

La mucine et l‘ovalbumine forment un complexe insoluble dans l’eau, soluble dans un 

de l’albumine et de la mucine. Il est soluble dans les solutions d’électrolytes dilués, 

moins soluble dans les acides et moins encore dans les sels neutres. 

IV. — Complexes colloïdaux de protéiques (72, 73, 75, 76) 

ou l’autre de ses constituants, coagulable par la chaleur. Le [complexe est entièrement 



lécithalbumines naturelles ou artificielles. Les seules propriétés nouvelles sont le pou¬ 
voir réducteur et certains caractères de précipitabilité. Enfin les différences de compositions 
données par les auteurs cadrent mal avec l’idée défendue par eux que la jécorine est un 
corps chimiquement défini. 

Nous nous sommes demandé si la jécorine n’est pas formée par l’expérimentateur au 
moment même de la préparation et i° si la précipitabilité desjécorines ne dépend pas uni¬ 
quement de la précipitabilité du glucose en solution éthérée ou alcoolique ; 2° si les pro* 
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priétés qui différencient la jécorinc de la lécithalbulmine ne sont pas dues uniquement à 
la présence de glucose ; et 3® si la composition de la jécorine n’est pas variable. 

Pour répondre à ces questions, nous avons montré qu’on peut former soit dans l’eau, 
soit dans l’alcool des complexes ayant toutes les propriétés des jécorines naturelles. Si l’on 
compare la précipitation et la redissolution des solutions hydro alcooliques, ou hydro- 
éthérées de glucose avec celles des jécorines placées dans les mêmes solvants, on voit qu’il 
y a un parallélisme complet entre les deux cas. C’est donc bien à la présence de glucose 
que les jécorines artificielles doivent leurs propriétés spéciales. 

Enfin, la composition des jécorines artificielles est variable. Elle dépend des conditions 



hydrosols, optiquement inhomogènes. Cette différence ■ 
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comme on dit, à « séparer les globulines de l’albumine »). On assiste alors aux phéno¬ 
mènes suivants : 

4® Stade des granules doubles, triples et des chaînettes.—Deux, trois granules de l’hydrosol se 

agglomérés vibrent ensemble. Lorsque la chaînette est longue (5, 6 grains), les mouvements sont 

c’est l’hydrosol d’albumine. Les phénomènes que nous venons de décrire sont entièrement 
réversibles. En faisant arriver dans la préparation au cinquième stade de l’eau salée con¬ 
centrée, on voit les amas de granules se désagréger, les chaînettes se reformer, les granules 

Bientôt dans la liqueur ne nagent plus que de rares granules scintillants qui, sans former 

IL — Études ultramicroscopiques sur la précipitation des colloïdes (90) 

I. Précipitation des colloïdes inorganiques. — Lorqu’on examine à l’ultramicroscope, 
la précipitation par les électrolytes des colloïdes inorganiques, on peut rencontrer trois 
aspects principaux : 

- (Exemple : précipitation de l’Ag Brèdig par un acide.) 
nnombrables granules isolés, indépendants, vibrants. 





1 ’hydrosol d’albumine dialysée puis salée, et qu’on l’examine après des durées de chauffage 
de plus en plus longues, on voit les granules s’accoler; puis se forment des chaînettes, des 
amas, et enfin de grandes nébuleuses résolubles. Macroscopiquement, c’est une coagulation 

a» Coagulation des hïdrogels. — Si on chauffe au bain-marie un hydrogci, par exemple 
le blanc d'œuf, on sait que se produisent les phénomènes suivants : i° avant tout change¬ 
ment visible, l’augmentation de viscosité de la liqueur, phénomène que j’ai décrit 
en 1902 et qui a été depuis étudié en détail par Rossi, Cervello et Pitini, Starke, Cesana, 
qui l’a étudié à l’ultramicroscope; 20 le phénomène optique de Tyndall : l’apparition de la 



microscopique de granules analogues à ceux des solutions d’amylose. 
L’amylopectine et l’amylose, préparées par le procédé de Maquenne à partir de la fécule 

de pomme de terre crue, sont des colloïdes typiques. L'amylopectine est un gel, l’amylose 

V. — Etudes ultramicroscopiques sur le plasma sanguin et sa coagulation 
(91. 93) 

A. Plasma sanguim. — Si on recueille le sang sans précaution, qu’on centrifuge dans 
des vases non paraffinés, on constate souvent la présence d’un assez grand nombre de 
grains et môme de plus grandes particules vibrantes. Ces granules sont dus soit à la des¬ 
truction des éléments figurés, soit à un début de coagulation. 

Pour éviter ces causes d’erreur, il faut recueillir soigneusement le sang, au moyen de 
tubes paraffinés, dans des vases paraffinés contenant du fluorure de sodium en solution 
saturée, puis centrifuger rapidement, et étudier aussitôt la couche supérieure du plasma 
surnageant. Dans ces conditions, lorsqu’on examine à l’aide d’ultramicroscopes à réfraction 
totale les plasmas de cheval, de chien, de lapin, on ne constate qu’un fond absolument 
noir, presque sans granules vibrants. Le plasma pur est donc un gel. 

Précipitation par les acides et les sels de métaux lourds. — Si l’on ajoute au plasma des 
traces d’acide, par exemple, de manière à ce qü’il devienne 6,002 N IPSO1, dix minutes 
après on y voit naître un grand nombre de granuiins à peine visibles. Si la concentration 
est plus forte (0,02 N), il apparaît de nombreux granules submicroscopiques; beaucoup 
d’entre eux s’accolent en chaînettes de deux, trois, cinq ou six granules. Pour une concen¬ 
tration o,o4 N, les granules s’accolent en amas, résolubles en granules submicroscopiques, 
et les amas précipitent. Des phénomènes analogues se produisent lorsqu’on ajoute au 
plasma des sels de métaux lourds. 

Action des sels neutres sur le plasma. Naissance des globulines. — Lorsqu’on examine 

dans le plasma, par exemple par(NH1)îSOi saturé, on constate : i° que le premier précipité 
a l’air forme de libres caractéristiques (fibrinogène) : c’est une précipitation filamenteuse ; 
lorsqu’on filtre le plasma débarrassé du fibrogène et que l’on continue l’addition de 
(NH4)*SO\ il se fait un précipité de «globulines » ; le précipité est formé de gros grumeaux > 
c’est une précipitation grumeleuse ; si on filtre encore et qu’on ajoute encore (NH^SO1, on 
a un précipité « d’albumine » très fin : c’est une précipitation granuleuse. Ces diverses pré¬ 
cipitations correspondent à des aspects ultramicroscopiques très différents les uns des 

i° Si l’on ajoute au plasma une dose très faible de solution saturée à froid de (NH*)*SO* (par 

cessifs, les phénomènes suivants : i° après dix minutes, le fond est noir, et même peut être plus 







croscopique rendent une gelée de plus en plus parfaite, de plus en plus homogène. Par 
exemple, nous avons montré l’action de la réaction du milieu sur la grosseur des granules 
des sols. Son action sur les gels est analogue. L’alcalinité rend les gels négatifs de plus en 
plus homogènes; l’acidité y fait naître des grains; sur les gels positifs, l’action s’inverse. On 
peut tracer, de la correspondance des sols et des gels, le tableau suivant, en tenant compte 
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VII. — Structure des liquides de l’organisme (avec G. Schaeffer) 

La plupart des liquides de l’organisme : plasma recueilli avec précaution, bile, suc 
•pancréatique, etc., sont des hydrogels, plus ou moins fluides. Les déshydratants et, suivant 
la réaction du liquide considéré, les acides ou les alcalis y font apparaître des granules 

VIII. — Structure du protoplasma (avec G. Schaeffer) (ioi) 

Les recherches précédentes permettent de passer à l’étude de la structure du proto¬ 
plasma lui-même. 

Le protoplasma animal examiné à l’état vivant (animaux uni-cellulaires, cellules du 
sang, cellules obtenues par dissociation des organes ou vues sur des coupes après coagu¬ 
lation), contient souvent un certain nombre de granulations microscopiques. Ces granu¬ 
lations ne sont pour ainsi dire jamais animées de mouvements browniens. Quand les gra¬ 
nulations sont rares, on voit qu’entre elles le protoplasma est optiquement homogène. Il 
apparaît uniquement comme une gelée, comme un gel *. 

On sait que, d’une façon générale, le protoplasma a une réaction légèrement alcaline. 
Or, itt comme tous les gels alcalins ou négatifs, il se trouble quand on y fait pénétrer 

des acides; c’est-à-dire qu’il y apparaît des grains d’abord ultra microscopiques, puis 
microscopiques. Au contraire, il s’homogénéise par alcalinisation ; 

2° Les acides, les sels de métaux lourds, et d’une façon générale toutes les substances 
employées comme fixateurs histologiques (il n’y a pas de fixateurs alcalins), agissent sur le 
protoplasma comme sur n’importe quel gel négatif, en y faisant apparaître des grains qui 
se précipitent. Les déshydratants (chaleur, alcool) agissent de même. 

Les phénomènes que nous venons de décrire ont été observés, depuis nos publications, 
par un grand nombre d’expérimentateurs. L’expression de « gel protoplasmique » est 
devenue aujourd’hui courante. 
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RECHERCHES SUR LES CONSTANTE! 
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maux étudiés. 





B.ppo„T . / Acides gras \ 
' \Phosphore lipoïdique/' 

L’examen de nos tableaux nous montre que dans toutes les espèces de globules, ce rapport 

a3,o 23,5 i3,6 23,2 23,o a3,5 23,5 a3, i 

La constance de ce rapport n’est pas faite pour donner l’idée qu’il y aurait, dans les 
hématies des différentes espèces, des lipoïdes spécifiques très dissemblables les uns des 

, „ /CholestérineN „ 
3 Coefficient lipocytique : { Acides gras )’ Ce coefficient est plu» grand que celui de 

tous les autres tissus. Nous examinerons plus loin les conséquences de ce fait. 
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différentes espèces, an contraire, il est variable d'ime espèce à l'autre dans le sérum. 

. RW°rt (^ptreCmique) Da"S °ertaines e8pÈCeS’ “ peUtiiS0 'ir0U’er' d8i“Sile? 

Mais le plus souvept, il est très supérieur, montrant ainsi une fois de plus avec évidence 
l’existence dans le sang d’acides gras non engagés dans les phosphalides (graisses neutres, 
savops, éthers de la cholestérine, etc,), 

/choleslérinex 
Teneur des sérums en cholestérine totale (libre ou combinée). Rapport yacidea gras) 

(coefficient lipémique). Dans le sérum, la teneur en cholestérine totale paraît progresser 

d'ailleurs pas suivant, la môme proportion. Le rapport (coefficient 

du même ordre que celui qu’on trouve dans les globules rouges. 

pèce considérée. On voit la poule (granivore) placée dans la série entre un omnivore 

part, on ne voit pas pourquoi, chez les herbivores comme le cobaye et le bœuf, les sérums 
seraient si dissemblables, si l’importance du régime habituel de l’animal était plus grande 
que celle du type physiologique. 

fi.. On trouve dans la bibliographie pn grand nombre de chiffres dus à Rubner et à ses 
élèves, à Steinetz, à Labayettb Mendel, à Tangl, à Von Libbermann, à Bottazzi, sur la 



différente 



ESSAIS DE BIOMÉTRIQUE CHIMIQUE 



Or, bien plus que le rapport du poids du rein au poids du corps, celui que nous venons 
d’établir est susceptible de varier à l’état pathologique. 

Constance liposomatique au cours de la croissance. — La teneur en lipoïdes de l’organisme 

porte-t-elle au cours de la croissance? Nous l’avons étudiée, pour le phosphore lipoïdique 
et la cholestérine, dans une série d’espèces animales. 

Voici les résultats relatifs au phosphore lipoïdique et à la cholestérine, étudiés chez le 
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augmente brusquement, puis varie relativement peu. On constate les mômes phénomènes 
en ce qui concerne le phosphore lipoïdique. Très peu après la naissance, la teneur en P aug* 
mente, phénomène bien visible chez la souris ; puis les nombres trouvés chez le jeune 
sont les mêmes que ceux rencontrés chez l’adulte; par exemple, le rat de 5 grammes et le 
rat de 118 grammes présentent dans leur organisme la meme concentration globale en 
phosphore lipoïdique. La masse des lipoïdes phosphorés paraît donc proportionnelle à la 

La concentration en lipoïdes phosphorés étant la môme chez le jeune et chez l’adulte, 

ment impossible, tabler sur l’analyse du corps du jeune pour établir des constantes lipo- 
somatiques. Par exemple, cette constante établie ainsi est de 0,59 chez le cobaye. 



LES ÉQUILIBRES CELLULAIRES ET LE PROBLÈME DE LA TENEUR 

DES CELLULES EN EAU 



était la pression osmotique. 
2° Membrane à perméabilité variable. — La conception précédente pourrait à 

la rigueur rendre compto du passage de l’eau, mais n’expliquerait pas celui des 
substances dissoutes. D’autre part, les physiologistes (Heidenhain, etc.), ont fait 
connaître un grand nombre de cas dans lesquels le mouvement de l’eau n’est pas 
de grandeur ou de sens tels que la pression osmotique puisse l’expliquer. Il a donc 
fallu modifier le point de Vue primitif. Pour ce qui est de la structure de la cellule, 
on a continué à admettre que celle-ci était limitée par une membrane; mais cette 

bilité pouvait être modifiée dans telle ou telle condition. De ces conditions la plus 
importante était la nature même des électrolytes qui la baignaient, certains ions 
ayant sur la membrane une influence particulière. Dans cette théorie, dont on 
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rigoureusement démontrée dans toutes les cellules animales. A la vérité, on peut 

anatomique, histologique du mot, mais une couche périphérique dont la compo¬ 
sition serait différente de oelle du protoplasma, et qui pourrait être aussi mince 
que les pellicules étudiées par Plateau ou par Duhem et ses élèves; en somme, une 
simple couche limitante externe. Quoi qu’il en soit, quelques auteurs pensent que 

senter, sans son intervention, le mécanisme des échanges, en particulier des 
échanges d’eau. Il suffit pour cela de prendre en considération les propriétés phy¬ 
sico-chimiques des substances constituant le protoplasma lui-même, et en parti¬ 
culier de celles qui se trouvent à l’état colloïdal. 

niques sont susceptibles de contracter, avec les électrolytes, des combinaisons que 
la plupart des auteurs considèrent comme des combinaisons d’adsorption. Les 
cellules contiennent des colloïdes, en particulier des protéiques, qui peuvent entrer 
dans des combinaisons de ce genre. Moore et Roaf ont porté leur attention sur le 
rôle que ces complexes, qu’ils nomment ions-protéiques, pourraient jouer dans les 
échanges. Ils pensent que ces ions-protéiques ont une pression osmotique, sont 
capables d’attirer de l’eau. Leurs variations — dépendant des ions présents dans le 
milieu — rendraient compte des échanges d’eau entre la cellule et le milieu. 

6° Colloïdes cellulaires et imbibition. — Du moment qu’on réfléchit aux pro¬ 
priétés des colloïdes cellulaires, il y a toute une catégorie de mouvements de l’eau 
auxquels on doit penser et qui se réalisent sans que l’existence d’une membrane 
paraisse les conditionner. Chevreul, Ludwig, etc., ont montré, il y a bien long¬ 
temps que, si l’on plonge dans l’eau des substances desséchées comme'les tendons, 
la vessie, etc., ces substances se gonflent considérablement. Ce pouvoir d’absorber 
l’eau est si grand, que Ludwig put déterminer la cristallisation d’un sel en introdui- 

ce fait l’existence d’une force : la pression d’imbibition, et on a essayé d’en déter¬ 
miner les lois; on a étudié, par exemple, la vitesse de l’imbibition (formules de 

Il se trouve que les recherches modernes sur les colloïdes ont éclairé ces 

On sait que toute une catégorie de colloïdes sont stables ou lyophiles, c'est-à- 
dire capables de contracter, avec leurs solvants, une liaison énergique; et l’on sait 
que c’est précisément sur cette propriété qu’est basée la distinction entre gels et 
sols. Or, la cellule contient précisément des colloïdes stables où lyophiles. 

Un certain nombre de chercheurs ont considéré que ce fait constitue une nou¬ 
velle et importance condition limitative du mouvement de l’eau indépendante de 
l’existence d’une membrane. Us ont appliqué aux colloïdes cellulaires tout ce qu’on 
sait de la liaison des colloïdes organiques avec l’eau. En ce qui concerné en parti¬ 
culier- lés électrolytes, on sait, par les recherches d’HoFMEisTER, de V, Henri et 



blés » ou hydrophiles, notamment pour les précipiter. Ils peuvent agir de même 
sur les colloïdes cellulaires et déterminer ou empêcher leur précipitation, c’est-à- 

vue auquel se place Bottazzi; c'est aussi celui de Martin Fischer. Cet auteur admet 
que les colloïdes contenus dans les cellules absorbent plus ou moins d’eau, suivant 
les électrolytes présents dans ces colloïdes ou dans le milieu. Parmi les électrolytes, 
il attribue un rôle prépondérant aux ions H, dus, selon lui, le plus généralement, 
à la présence d’acide lactique. Quoi qu’il en soit de cette dernière hypothèse, il n’en 
eist pas moins vrai que la position de Martin Fischer est représentative de la façon 
dont un certain nombre de chercheurs envisagent aujourd'hui le problème du 
-mouvement de l’eau. Ils ont dégagé une nouvelle condiüon limitative, la présence 
des colloïdes dans la cellule. Ils en ont déduit l’existence d’une nouvelle force 
motrice: la pression d’imbibition, force à coup sûr importante, que les recherches 
sur la pression osmotique avaient fait négliger. 

Pour notre part, nous ne pensons pas que le fait que nos connaissances sur la 

sur la pression d’imbibition, doive nous faire rejeter l’idée que celle-ci peut jouer 
un grand rôle dans les échanges organiques. Bien au contraire, nous avons tou¬ 
jours pensé qu’elle mérite une étude approfondie. 

Les différentes idées directrices que nous venons de passer en revue peuvent 

De cet exposé rapide ressort, toutefois, avec netteté, l’impression que c’est bien 

un côté dynamique qu’ils ont abordé le problème de l’eau cellulaire. 

Teneur des cellules en eau et constantes cellulaires 

Mais n’y a-t-il que cette manière d’aborder le problème? Doit-on, nécessaire¬ 
ment, le considérer par son côté dynamique? Quand on s’occupe de l’eau des orga¬ 
nismes, la question des échanges, de la circulation do l’eau entre la cellule et son 
milieu, est-elle la seule qui se pose? N’y en a-t-il pas d’autre et. ne peut-on se placer 

guider par les idées direc- 

Constantes cellulaires. Equilibres cellulaires 

Ces idées nous les avons résumées en quelques propositions. 
stituanls 
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dans la cellule. Or, ces propriétés peuvent ou bien n’être pas^ additives, ou bien 

somme.algébrique de celles de ses constituants. Cette somme est différente d’un 
type cellulaire à l’autre. Donc : 

6° Les cellules des divers types présentent des réactions communes et les pré- 
sentent inégalement. Cette inégalité dépend de la proportion relative des consti¬ 
tuants cellulaires communs présents dans les cellules de chaque type considéré. 
Elle exprime la différence entre les états d’équilibre réciproque de ces constituants. 

Ainsi donc, supposons que nous ayons dressé une table complète des consti¬ 
tuants chimiques cellulaires permanents, des constantes cellulaires. D’une part, 
connaissant les proportions de tous les constituants, sauf un, nous pourrions pré¬ 
voir la proportion de celui-ci dans la cellule. D’autre part, connaissant les pro¬ 
priétés physico-chimiques de chacun de ces constituants et sa proportion dans une 

grandeur et en signe, les propriétés physico-chimiques de cette cellule elle-même. 
Sur la biométrique chimique que nous posséderions, il serait facile d’édifier 

une statique physiologique. 
Remarquons que ce point de vue nous donne une position particulière dans 

le conflit qui a divisé jusqu’ici naturalistes et physiologistes. Les uns, frappés de 
la variété des formes, ont constamment attiré l’attention sur la spécificité des 
cellules, sur leurs propriétés particulières. Les autres, au contraire, ont maintenu 
l’idée de propriétés communes à toutes. 

Ils ont exprimé cette idée, en disant avec Dastre qu’il y a un protoplasma 

Teneur en eau des cellules et constantes cellulaires 

Ces idées nous permettent1 d’examiner le problème de la teneur en eau des 

En effet, l'eau n’est pas qu'un véhicula un milieu dans lequel se font les 
réactions cellulaires, c’est un constituant protoplasmique fondamental, Or on cou- 



Constitution physico-chimique du protoplasma 

Les constituants chimiques du protoplasma sc groupent en trois classes : pro¬ 
téiques, hydrocarbonés, lipoïdes. De ces classes, tout le monde est aujourd’hui 

sont à l’état colloïdal. Ils subsistent dans le protoplasma à l’état de complexes 

plexes albuminoïdes, maintenus en état de solubilité réciproque, ont avec l’eau 
une forte liaison et sont, le plus souvent, à l’état de gels. Pour ce qui est des 
lipoïdes, au contraire, on sait que s’ils sont mis purs, en suspension, dans l’eau 
ils constituent des émulsions à gouttelettes plus ou moins fines. Mais en présence 
de protéiques et d’électrolytes, nous avons montré qu’ils peuvent participer à la 
formation de complexes, faire, eux aussi, partie intégrante de gels. Il est facile 
de prouver que le fait se trouve réalisé dans les organismes. Il suffit d’éclairer laté¬ 
ralement du sérum d’anguille et du sérum de cobaye pour voir qu’ils-sont égale- 



fixation histologique; comme l’ont montré les recherches do Hardy et nos propres 
études ultramicroscopiques, les granules, filaments, réseaux sont précisément les 
formes que prennent les gels albuminoïdes au cours de la précipitation. Et nous 
avons pu fairo voir que le protoplasma a en effet toutes les propriétés d’un ge 
négatif. L’examen ultramicroscopique direct des cellules vivantes confirme cetti 
manière de voir. Par exemple, chez un grand nombre d’animaux unicellulaircs 
en dehors dos parties différenciées et des inclusions, le protoplasma apparaît commi 
homogène, optiquement vide (Fauré-Fremiet). Nous avons employé l’expression di 
« gel protoplasmique » pour désigner cette partie indifférenciée du cytoplasma. 

Dans ce gel protoplasmique, quelle est la place des lipoïdes? La plupart de 

constituants protoplasmiques permanents sont disposés à croire qu’ils sont de 

ni granulations biréfringentes. Et pourtant l’analyse y décèle des lipoïdes. Ceux des 

Les cytologistes ont décrit sous le nom de motochondries des granulations ou 
filaments répartis dans le protoplasma de presque toutes les cellules vivantes ani¬ 
males ou végétales. 

Une longue série d’études nous a permis de nous convaincre que ce chondriome 
est constitué pour la plus grande partie par des éléments lipoïdes. Ainsi une grande 
part des lipoïdes cellulaires so trouve non à la périphérie de la cellule ou localisée 
en des vacuoles, mais bien à l'intérieur du protoplasma. Sous quelles formes s’y 
trouvent-ils à l'état frais? Ce que nous avons vu des complexes d'albuminoïdes et 
de lipoïdes nous permet d'affirmer qu’ils peuvent se trouver mélangés d'une façon 
parfaite au gel protoplasmique. Dans ce cas, ils n'en seraient séparés que par les 
réactifs employés pour les déceler. Mais, la stabilité des complexes colloïdaux 
dépendant de la réaction du milieu, de sa concentration en cristalloïdes, de la 



cellules des différents types tous les intermédiaires imaginables entre le gel opti¬ 
quement vide et les diverses formes de précipités. On peut donc trouver les lipoïdes 
soit mêlés au gel, soit dans les granulations cellulaires existant à l’état vivant. 
Tout dépend des conditions de milieu. La structure du protoplasma nous apparaît 
comme résultant de l’équilibre entre tous ses éléments constituants, y compris 
l’eau qui est le plus important de tous par la masse : l’aspect morphologique des 
cellules dépend, à notre avis, de cet équilibre cellulaire réalisé entre les consti¬ 
tuants. Dans une largo mesure, la morphologie cellulaire est conditionnée par la 
composition cellulaire. Les lipoïdes peuvent donc être soit mêlés au gel, soit par- 

Hypothèse directrice sur le rôle des lipoïdes dans l’imbibition 

Cet exposé très rapide de la conception que nos recherches nous ont con¬ 
duits à nous faire du protoplasma, montre assez qu’elle diffère de la conception 
classique. Il est naturel qu’elle influe sur la façon dont nous nous représentons fa 
liaison du protoplasma avec l’eau. En effet, pour nous, on n’a pas épuisé toutes les 
conditions limitatives de cette liaison quand on a dit qu’il existe une membrane 
et, derrière elle, des colloïdes et des électrolytes dissous en solution dans l’eau. 
Une cellule nerveuse contient 3o p. 100 de lipoïdes, une cellule du foie en con¬ 
tient io p. ioo. Les hématies i p. ioo. A priori ces différences ne peuvent pas être 
sans importance sur la liaison de leurs protoplasmas respectifs avec l’eau. 

on remarque immédiatement que les composés d’acides gras et les substances insa- 
ponifiables ne sont pas miscibles avec l’eau. Même les plus simples d’entre eux, les 
savons, ne donnent pas de solutions vraies, mais des solutions colloïdales. 

D’ailleurs, dans la littérature, on a souvent exprimé l’idée qu’il existe un rap¬ 
port entre la teneur en eau d’organismes entiers et leur teneur en graisse. Mais 
dirons-nous que les lipoïdes en bloc doivent diminuer ou empêchez- la liaison du 
protoplasma avec l’eau? Nous avons vu que, lorsqu’il considère la membrane, 

liaison du protoplasma avec l’eau, tandis que les phosphatides sont capables de 
s’émulsionner, de se gonfler (Thudicum)? Transpoiterons-nous cette conception du 
rôle des différents lipoïdes, de la membrane au protoplasma tout entier? Nous ne 

En effet, même si l’on admet que les phosphatides et les composés d’acides 
gras donnent des émulsions stables, il n’en reste pas moins que leur liaison avec 
l’eau est moins grande que celle des albuminoïdes. En fait, ce sont eux qui consti¬ 
tuent l’obstacle à la pénétration de l’eau dans le gel. Considérée seule, la cholestérine, 
plus encore que les autres lipoïdes, doit, comme le pense Overton, s’opposer à 'a 
pénétration de l’eau. 

Mais il se trouve que ce corps a, en outre, une propriété fort importante, sur 
laquelle il faut attirer l’attention. On sait depuis longtemps que les laines brutes 



r par l’eau. Mais la cholestérine et les cc 
it solubles; et le mélange cholestérine + 
e solubilité réciproque est pénétrable par l’eau. La résistance à l’î 
x corps gras devra donc se trouver corrigée du fait de la présence 
Dès lors, plus un gel albuminoïde mêlé de composés d’acides 
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plongés dans divers liquides. Les recherches d’ÛVERTON, Fletcher, Laugier et 
Bénard avaient montré que dans de pareilles conditions les tissus se gonflent jus¬ 
qu’à une certaine limite; puis que ce gonflement s’arrête; et ensuite diminue. Nous 
avons cherché à mesurer, non pas comme nos prédécesseurs, la vitesse de gonfle¬ 
ment mais bien l’imbibition maxima. Cette méthode est grossière mais la critique 

tats comparables entre eux et parfaitement utilisables. 

tissus une remarque faite par Hoberisser et Schônfeld. Ces auteurs, étudiant le 
gonflement du tendon de bœuf dans l’eau ont vu que l’imbibition est d’autant plus 
forte que la température est plus basse. Nous croyons que cette donnée est très 
importante. On sait en effet, que la température agit différemment sur les phéno¬ 
mènes physiques et sur les réactions chimiques (lois de Le Chatelier et de Van 

Snyder, Herzog, Aberson, Kanitz, Abegg, etc.), ont essayé, en étudiant l’action 
de la température sur tel ou tel phénomène physiologique, de déterminer s’il est 
d’ordre physique ou chimique. Dans d’assez nombreux cas, la réponse n’a pas été 
nette. Il est intéressant de penser que, chaque fois que l’imbibition a pu être mise 
en jeu, son action intercurrente a pu être de nature à fausser les résultats, puisque 
la température agit sur elle à l’inverse do ce qu’elle fait sur les autres phénomènes 
physico-chimiques. 

rouges s’hémolysent en abaissant suffisamment la concentration moléculaire du 
milieu. Bien que l’hémolyse soit un phénomène complexe, et plus même qu’on 
ne l’a dit jusqu’ici, on peut grossièrement considérer que l’imbibition par l’eau 
est le facteur principal qui la détermine. Dès lors les globules rouges sont un bon 
objet d’étude de l’imbibition par l’eau. 

Nous pouvons en effet, nous demander si, placés dans des solutions salines de 
concentration décroissante les globules ne s’hémolyseront pas pour une concentra¬ 
tion qui sera en rapport avec leur coefficient lipocytiquc; les globules à forts coef¬ 
ficients étaient les plus fragiles, les globules à faibles coefficients les plus résis- 

Un certain nombre d’auteurs, en partculier Rywoscii, avaient déterminé l’ordre 
de résistance des différents globules et nous avons retrouvé cet ordre. Soit qu’on 

molyso totale, soit qu’on prenne l’étendue dos concentrations clitre lesquelles on 
passe de l’une Sx l’autre, l’ordre de résistance est lé suivant : Mouton, Porc et Che- 
val, Bœuf et Lapin, Chien, Cobaye, Poule. 

Quand on compare cet ordre avec celui des coefficients lipocytiques on voit 
que (sauf exception pour le cobaye), il est, pour les six autres espèces globulaires, 
le même. Nous pouvons dono dire dans l’ensemble que les globules sont d’autant 
P'US (?)é”t>lysables ^ l eau que leur coetflctalt lipocytiquc est plus fort. 
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ne doit pas être le même pour tous les tissus, qu’il doit être en rapport avec leur 
composition et notamment leur composition en lipoïdes. 

Donc, soit que l’on considère la concentration du milieu en électrolytes quels 
qu’ils soient; soit que l’on considère chacun d’eux en propre, — quand il s’agit de 
leur influence sur la teneur en eau des tissus, il nous paraît impossible de ne pas 
tenir compte de la composition de ces tissus, et en particulier de leur teneur en 
lipoïdes. Le facteur que nous avons dégagé ne nous paraît pouvoir être négligé 

nombre do cas où on n’en a pas tenu compte jusqu’ici. 
Ainsi, l’eau est une constante cellulaire. Elle est inégalement répartie entre les 

tissus. Recherchant si, in vivo cette répartition est en rapport avec les proportions 
des lipoïdes cellulaires, cholestérine et composés d’acides gras, nous avons montré 
qu’il en est bien ainsi en général. Il semble même que le plus souvent la répartition 
de l’eau entre les tissus est fonction de ces proportions. 

Le même phénomène se retrouve in vitro, soit qu’on étudie l’hémolyse, soit 
qu’on étudie l’imbibition par l’eau des tissus normaux ou anormaux. 

cellules, les résultats constatés semblent être dus non pas à leur action seule, mais 

lipoïdes. 
Nous pouvons donc, pour ce qui est de l’eau, affirmer que dans les cellules sa 

proportion dépend de celle des autres constituants, ce qui s’accorde entièrement 
avec notre hypothèse directrice. 

Tous les résultats que nous venons d’exposer ont été étendus et confirmés par 

et par Fontes qui en ont fait l’objet de leurs thèses. Ce dernier auteur a étudié des 
mélanges synthétiques contenant des corps lipoïdes et retrouvé sur ces mélanges 
tous les faits que nous avions observés sur les cellules. 



XI 

TENEUR DES TISSUS EN LIPOÏDES ET ACTIVITÉ PHYSIOLOGIQUE 

OU PATHOLOGIQUE DES TISSUS 
(i58, i5g, avec G. Schaeffer, 16S) 

I. — Teneur des tissus en lipoïdes et activité physiologique 

Si une cellule normale peut être définie par les conditions d’équilibre de son 
protoplasma, l’activité cellulaire normale doit dépendre de cet équilibre. La pro¬ 
portion des constituants fondamentaux, des cellules et des tissus doit être diffé¬ 
rente : i° chez les animaux d’activité dissemblable; 20 chez un même animal quand 
on fait varier artificiellement son activité; 3° dans les cas pathologiques. 

C’est pour examiner cotte question que nous avons entrepris les recherches - 
dont nous allons donner le résumé qui ont porté surtout sur les constituants 
lipoïdes des tissus. 

A) Homéotoermes, hibernants, poïkilothermes. — Si nous prenons le terme 
d’activité physiologique dans son sens le plus général, si nous le faisons synonyme 
d’intensité des échanges, c’est-à-dire, en dernière analyse, des oxydations, nous pou- 
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De plus, ces variations dépendent d’oscillations saisonnières. Le maximum 
paraît être atteint après le réveil. 

Il faut ajouter que des acides gras engagés dans les graisses neutres paraissent 
pouvoir s’accumuler dans les tissus et y former de véritables réserves, ce qu’on n’ob- 
scrve pas chez le chien ou le lapin. Il se produit là un phénomène analogue à celui 
dont nous avons montré l’existence en étudiant les effets du gavage chez l’oie. La 
teneur en acides gras des tissus ne varie pas seulement d’un individu à l’autre; elle 
est soumise à de grandes variations saisonnières; le minimum paraissant être 

le maximum au début de l’hibernation (novembre-décembre). 
Ajoutons, enfin, que dans tous les tissus et en particulier dans le foie, la teneur 

en eau, fixe, chez les homéothermes, est ici très variable. 
Poïkilothermes. — Dès nos premiers travaux sur la teneur des tissus en lipoïdes, 

nous avions signalé que les écarts entre les valeurs observées chez les différents 
individus dans une même espèce étaient bien plus grands chez les vertébrés à sang 
froid que chez les Mammifères; qu’on n’obtenait jamais de valeurs de même ordre 
do grandeur que chez les animaux soumis à un jeûne prolongé. Enfin chez l’an¬ 
guille, nous avions noté des variations saisonnières. 

Dastre, Atiïanasiu, Carnot et Deflandre, Polimantï, etc., avaient publié des 

Weill a repris la question en étudiant pour une série d’espèces la composition des 

cette composition est tout à fait variable. 
Que ces variations de compositions dépendent des conditions extérieures, c’est 

ce qu’on peut montrer expérimentalement. Voici, par exemple, la teneur en phos¬ 
phore lipoïdique du foie de la Grenouille placée dans différentes conditions de tem¬ 
pérature. 

Teneur en phosphore lipoïdique du foie des grenouilles 

lit 



Dans le foie, au début de la réaction, la teneur en acides gras s’abaisse parfois 
un peu; la concentration en phosphore lipoïdique s’abaisse notablement (de o,i4a 
à 0,080 par exemple). A la fin de la réaction, la concentration en phosphore lipoï¬ 
dique augmente considérablement (jusqu’à 0,190, chiffre analogue à celui qu’on 

d’une augmentation considérable de la concentration en phosphore lipoïdique qi 
peut passer de o,i45 à 0,194. 

Quand, au lieu d’abaisser brusquement la température de l’animal, on l’expo 
‘ ’il est obligé de maintenir sa temp< 
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l’action de la chaleur, on sait qu’à partir d’une certaine température on augmente 
l’activité des tissus et que la température de l’animal s’élève. Nos expériences sur 

en acides gras et on phosphore lipoïdique du poumon et du foie augmente; que 
chez le chien la teneur en phosphore lipoïdique du foie augmente. 

Si telle ost l’action de l’excitation thermique forcée (fièvre physiologique), on 
peut se demander quelle est l’action de la fièvre qu’on peut provoquer par injec¬ 
tion de toxines, par exemple : les expériences faites sur le lapin et le cobaye mon¬ 
trent que chez les animaux sacrifiés pendant la période de réaction, la concentra- 

cours de l’hypothermie prémortelle. 
Ainsi nous voyons que, chez les animaux à sang chaud, les variations des équi¬ 

libres protoplasmiques sont à l’état normal très étroites; chez les hibernants et les 
poïkilothcrmes, elles sont beaucoup plus larges. Usant d’un néologisme, nous avons 

Chez les homéolhermes eux-mêmes, l’activité cellulaire est corrélative de modi- 

des équilibres cellulaires. 

II. — Modification des équilibres cellulaires dans les cas pathologiques (i65) 

Les résultats antérieurs nous ont montré que les variations d’activité physiolo- 

de l’équilibre cellulaire. Ces modifications sont réversibles. La question se pose de 
savoir si les troubles permanents d’activité des tissus ne sont pas corrélatifs de 
variations irréversibles des équilibres cellulaires. 

Pour répondre à cette question, nous avons fait une série de recherches. A la 
vérité, on pourrait se contenter d’examiner les cas où l’histologie révèle des lésions 
cellulaires et de faire dans ces cas l’analyse chimique des tissus. Mais il est plus 
probant do faire porter l’examen sur les cas où il est possible de mesurer le déficit 
fonctionnel dû aux lésions et de comparer les résultats de ces mesures à ceux des 
analyses. ^ • A R 





XII 

RECHERCHES SUR LES MITOCHONDRIES 



I. — Microchimie des corps gras (119, 124, ia5, i53) 

Nous avons fait avec Fauré-Fremiet et Schaeffer une longue série d’expé¬ 
riences sur la microchimie des corps gras. Après une critique des méthodes clas- 

acides gras, savons, éthers, sur la glycérine, la lécithine, la myéline, la céphaline, 
les corps céphaloïdiques, le protagon et le ccrebrcn et enfin la lanoline et la choles¬ 
térine. Nous avons recherché si on pouvait caractériser microchimiquement ces 
corps lipoïdes simples et complexes. 



Solubilité. — Nous avons reconnu que 1 étude de la solukilité des corps gras 
permet bien, à la vérité, de s’orienter parmi eux; elle est cependant incapable d’ap¬ 
porter une certitude parce que, en résumé : 

i° Les insolubilités ne sont jamais absolues; 
2° Elles changent complètement quand on est en présence de mélanges; 
3° Dans les réactions microchimiques, la quantité de solvant est toujours telle¬ 

ment grande par rapport à celle du corps à dissoudre que, même quand la solu¬ 
bilité n’est que faible, on peut toujours avoir une dissolution. 

Précipitabilité. — Ici encore on no peut avoir que des renseignements im¬ 
précis. En effet dans les cas où l’on est en présence de mélanges, de combinaisons 

la précipitabilité des corps gras par certains sels de métaux lourds change tout 

Colorabilité. — Ayant construit une échelle de coloration pour un ensemble 

tères de colorabilité peuvent donner de très utiles renseignements; mais ces ren- 

inexplicables entre les diverses expériences; ensuite parce que le mécanisme môme 
de la coloration des corps gras n’est pas élucidé dans tous les cas : c’est parfois une 
simple dissolution du colorant dans le corps gras; c’est parfois une adsorption du 
colorant, c’est dans certains cas une véritable combinaison chimique. Il faut 
ajouter que les colorants dits spécifiques des corps gras ont des propriétés beau¬ 
coup trop générales pour permettre des différenciations. 

Méthodes histologiques complexes. — Mais les histologistes possèdent des 
méthodes qui leur permettent de mettre les corps gras en évidence. Nous avons 
fait une étude de ces méthodes complexes et nous avons montré qu’elles peuvent 

i° Précipitation d’un albuminoïde et du corps gras qu’il renferme et colo- 

2° Formation d’un savon métallique quelquefois coloré, puis d’une laque 
d’hématoxyline; 

4° Formation d’une combinaison halogénée avec un acide à double liaison. 
On voit aussitôt que le défaut essentiel de ces méthodes réside dans leur beau¬ 

coup trop grande généralité, rien n’étant moins spécifique que la présence d’une 
liaison éthylénique par exemple. 



caractères de solubilité, de précipitabililé ou de colorabilité 
s rapprochent des corps gras. On peut conclure de cette étude 
it apporter des présomptions en faveur de cette idée. 

des méthodes qui permettent aux histologistes de mettre les 
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Mayr et Tiiorpe, lorsqu’ils ont examiné l’action du trioxyde de chrome eH des 
bichromates sur la myéline. Le résultat de l’action ost la formation d’oxyacidos, 
peu solubles dans l’alcool froid et qui prennent directement les colorations dites 

Les caractères de solubilité des mitochondries, leur colorabilité après fixation 
mais surtout le principe môme des méthodes de fixation qui ont servi à les mettre 
en évidence peuvent donc s’expliquer par ce fait qu’elles sont constituées, au 
moins en partie, par des corps gras. On peut même aller plus loin et dire que ces 
corps ne sont vraisemblablement ni des savons, ni des graisses neutres. Etant 
donné leur transformation par oxydation, l’acide qu’ils contiennent doit être un 
acide gras non saturé. Tout se passe comme s’il s’agissait d’un acide gras absorbé 
par un albuminoïde ou d’un granule constitué au moins partiellement, par un 
complexe d’albuminoïde et de lipoïde. 

Peut-on aller plus loin encore, apporter une preuve plus directe de la nature 
des mitochondries, préciser leur composition? Nous avons tenté d'abord en étu¬ 
diant avec Fauré-Fremiet et G. Schaeffer, les éléments mitochondriaux du myo¬ 
carde et, avec Mulon, la microchimie des surrénales; mais c’est surtout la longue 
étude poursuivie sur la cellule hépatique avec Rathery et Schaeffer, qui nous a 
permis d’avancer dans la connaissance des éléments mitochondriaux. 

111. — Les granulations ou mitochondries de la cellule hépatique 

L’existence de granulations dans la cellule hépatique affirmée par Altmann, 
Sjoring, Arnold, n’avait pas été retrouvée par Bqhm et Dayidoff, Renault, Ber¬ 
nard et Laederich, Gilbert et Jomier, Ramond, Fiessinger. En employant des fixa¬ 
teurs chromoosmiques, Rathery les remit en évidence. Une étude systématique 
nous amena à les rapprocher des mitochondries de Benda. 

Dès lors ce qu’on peut apprendre des mitochondries du tissu hépatique so trou¬ 
vant susceptible d’une large généralisation, il y avait intérêt à étudier méthodique¬ 
ment le chondriome des cellules du foie, 

i° En utilisant les fixateurs chromoosmiques, on peut mettre on évidence, dans le 
protoplasma de la cellule hépatique, des granulations fuchsinophilcs ou mitochon- 

que nous avons examinés : Mammifères homéolhermes : homme, chien, lapin, 
cobaye; Oiseaux : pigeon, oie; Hibernants : marmotte, chauve-souris; Animaux à 
sang froid : grenouille, todtue; et dans le foie ou l’hépatho-pancréas de la carpe, du 
brochet, de la truite, de l’anguille, de la murène, du homard.. 

a0 Elles ne sont point une formation passagère représentant une matière de 
réserve, mais un élément fondamental, toujours présent dans la cellule. Chez les 
hibernants et les poïkilothermes elles existent à toute époque de l’année et quelle 
que soit la quantité de réserves présente dans le foie ou l’hépatopancréas. Chez les 



linoléique qu’on peut extraire du foie est transformé par les réactifs chromoôs- 
miques en acides tétraoxystéariques. Or, ces acides sont peu solubles dans l’alcool 
ce qui explique leur « fixation » au sens histologique du mot, et ils prennent direc¬ 
tement les colorations mitochondriales. 

D'autre part, certains fixateurs histologiques sont de bons précipitants des 











phosphatides ou des complexes colloïdaux d’albuminoïdes et de lipoïdes. Ils fixent 
bien les mitochondries; mais alors celles-ci ne sont pas directement colorables par 
les .colorations mitochondriales. Elles le deviennent si on fait agir un mélange 

hépatique contiennent des acides gras non saturés, vraisemblablement engagés 
dans les phosphatides, qui se trouvent à l’état de complexes colloïdaux avec des 
albuminoïdes. Ainsi elles seraient la traduction morphologique d’un des consti¬ 
tuants de la cellule, les lipoïdes phosphorés. 

L’examen histologique permet-il d’évaluer la quantité de ces phosphatides par 
la quantité de mitochondries qu’on aperçoit? Une étude quantitative de pièces 
fixées par différents fixateurs histologiques nous a montré qu’on ne peut pas le 
faire d’une façon rigoureuse. Mais les examens histologiques peuvent donner des 
indications approximatives. 

Variations des granulations de lu cellule hépatique dans l'organisme. — Lors¬ 
qu’on introduit dans l’organisme, des acides ou des bases organiques, des anesthé¬ 
siques, des agents pharmacologiques ou toxiques, les granulations de la cellule 
hépatique réagissent. Cette réaction se fait toujours suivant l’une ou l’autre des 
deux modalités auxquelles nous avons donné le nom de cytolyse et chondriolysc 
d’une part, homogénéisation et chondriomégalie, d'autre part. 

figurés sur nos planches. On voit, sur les coupes fixées, les granulations diminuer 
progressivement de nombre et finir par disparaître, en môme temps que le proto¬ 
plasma tout entier acquiert une labilité toute particulière. 

Dans le second, trois stades aussi ont été distingués. On les trouvera figurés, 
eux aussi. On voit sur les coupes fixées, les granulations grossir, s’accoler, se 
fusionner, envahir tout le champ de la préparation et la substance mitochondriale 
pénétrer le protoplasma tout entier, qui devient homogène et peu labile. 

Parallélisme de ces variations avec les modifications chimiques de la cellule 
hépatique. — Lorsqu’on pratique en même temps l’étude cytologique et l’analyse 
chimique du tissu hépatique, on est frappé du remarquable parallélisme qui existe 
entre la réaction des granulations et la quantité des lipoïdes phosphorés existant 
dans la cellule. 

qu’on étudie le foie au cours des réactions physiologiques extrêmes (jeûne absolu, 
lutte contre le refroidissement ou réchauffement forcés), on constate de la cytolyse, 
en même temps que la concentration de la cellule en lipoïdes phosphorés s’abaisse 

tage; on constate de l’homogénéisation en même temps que la concentration en 
lipoïdes phosphorés s’élève au-dessus de la normale, et d’autant plus qu’elle s’élève 

Au point de vue chimique, tous ces faits mènent à l’idée que les granula¬ 
tions sont dans la cellule une expression morphologique des lipoïdes phosphorés 
que l’analyse y décèle. 

Au point de vue physico-chimique, que 



localisés à la périphérie 
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Au point de vue morphologique, que les mitochondries ne sont pas 
mations anatomiques fixes, organites dans la cellule, unités élémentaires d 
mais un aspect morphologique conditionné par l'équilibre physico-chimic 
tant dans le protoplasma entre protéiques solubles et lipoïdes peu 

Au point de vue physiologique, ils conduisent à une hypothèse de t 
le rôle des mitochondries, rôle général dans les processus d’auto-oxydation 
cellule est le siège. 



XIII 

RECHERCHES SUR L’IMMUNITÉ 

L’introduction dans l'organisme de microbes, de toxines, de cellules vivantes 
ou de produits qui en dérivent, provoque des manifestations extrêmement diverses. 
Cependant, on a pu les grouper sous le nom de phénomènes d’immunité, et pré¬ 
senter une théorie qui les [réunisse toutes. Si cette généralisation a été possible, 
c’est qu’il y a dans tous les phénomènes d’immunité quelque chose qu’on retrouve 
toujours : l’introduction des « corps antigènes » u, dans tous les cas, pour résultat 
une certaine modification des propriétés du sang, Le sang (sur lequel des préoccu¬ 
pations d’ordre thérapeutique ont attiré et retenu l’attention des chercheurs), est 
considéré comme le véhicule de substances néoformées, qualifiées d’ « anticorps ». 

explication des phénomènes n’est pas possible et si, au lieu d’invoquer l’existence 
d’anticorps, on ne pourrait penser que les propriétés nouvelles du sérum sont dues 
à des modifications des proportions de ses éléments constituants normaux. C’est 
cette idée qui a guidé nos recherches sur les précipitines et les hémolysines. Elles 
sont inégalement avancées. 

a) Précipitines. — A la suite d’une étude sur certaines cytotoxines, nous avons 
pu montrer le mécanisme de la formation d’une précipitine typique, faire voir de 
quels éléments du sérum elle dépendait, quel était le mécanisme de son action, 

tion de la « spécificité ». Nous avons cherché à savoir ce que signifiait cette spéci¬ 
ficité; nous avons pu montrer qu’elle devait dépendre d’éléments existant en pro¬ 
portions variables dans les différents sérums et les différents globules; et nous avons 

c) Dans le cas des hémolysines acquises,nous avons pu montrer que la spécificité 
devait encore dépendre de certains éléments caractéristiques des globules, mais 

I. — Cytotoxines (34, 36, 37) 

On sait que Lindemann, Delezenne avaient montré que lorsqu’on 
le péritoine d’animaux sains, une « purée d’organe broyé », le sérurr 
maux injecté à un individu de l’espèce qui a fourni la purée d’organe, fg
-f
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chien, en injectant àu lapin, non plus une purée d’organe broyé, mais les nucléo- 
protéides extraites du foie du chien. Dans ces conditions, si on recueille le sérum 
du lapin préparé et qu’on l’injecte au chien, on observe deux ordres de phénomè¬ 
nes : d’une part, des lésions du foie caractérisées par de la cytolyse du tissu hépa¬ 
tique; et, d’autre part, des troubles fonctionnels : ceux-ci consistent notamment en 
anomalies du métabolisme des hydrates de carbone. Par exemple, si on fait ingérer 
à ces chiens du saccharose à la dose de 2 grammes et même de 1 gramme par kilo, 
les animaux éliminent dans leur urine un mélange de glucose et de lévulose ou de 
saccharose et parfois les trois sucres. Si on leur fait ingérer du lactose, ils élimi- 

c’est le plus souvent du lactose et du galactose; nous avons pu les caractériser. 

II. — Précipitines (107) 

Nous avions remarqué que les animaux à qui on injecte les organes broyés ou 
les nucléoprotéides, présentent dans leur sérum non seulement une cytotoxine, 
mais une précipitine pour l’ovalbumine. Rapprochant ces faits du petit nombre des 
cas où le sérum de lapin présente naturellement cette propriété, nous nous sommes 
demandés, G. Schaeffer et moi, s’il n’était pas possible de la faire apparaître à 
volonté sans recourir aux moyens classiques de l’injection intrapéritonéale d’oval¬ 
bumine. Nous avons pu y parvenir, soit en laissant les lapins à l’inanition com¬ 
plète pendant cinq ou six jours; soit en les intoxicant par l’injection répétée d’huile 
chloroformée; soit en provoquant chez eux l’apparition d’abcès aseptiques par la 
thérébentine; soit en les soumettant à l’alimentation carnée. Or, tous ces états ont 
ceci de commun qu’ils sont toujours accompagnés, soit d’une destruction de tissu, 
soit d’une cytolyse importante dans certains organes. C’est ce que nous ont permis 
de mettre en évidence des examens histologiques systématiques des organes, etn 
particulier du foie et du rein. 

Il y a donc mise en liberté dans l’organisme, de produits d’aulolyse. C’est à 
ces produits que nous avons pensé poux expliquer l’apparition de la propriété préci¬ 
pitante. Nous avons recherché si notamment les acides gras saturés, présents, si 
fréquemment dans les autolyses aseptiques, ne jouent pas un rôle dans l’apparition 
de la précipitine. Nous nous sommes d’abord assurés que ces acides injectés à l’ani¬ 
mal produisent des lésions de cytolyse du foie et des reins caractéristiques. Puis en 
opérant aseptiquement, nous avons fait au lapin des injections d’une série d’acides 
gras. Après injection des acides propionique, butyrique, valérianique, caproïque et 

lique donne une très faible précipitine; les acides chlorhydrique, lactique, succini- 
que, ne présentent pas la propriété précipitante; l’acide acétique donne des résul- 

La précipitine ainsi obte ue a tous les caractères des précipitines qt 
otamment le précipité est soluble dans u 
propriété précipitante disparaît quand on 
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Ainsi, pour ce qui est des hémolysines naturelles, on savait que les séruips nor¬ 
maux hémolysent parfois plusieurs espèces globulaires; on admettait pour expliquer 
ce phénomène, un mélange d'anticorps qualitativement distincts. Nous venons de 
voir que cette hypothèse compliquée est loin d’être indispensable et que la combi¬ 
naison de deux facteurs simples, l’un dépendant des globules, et l’autre des sérums 
permet d’expliquer tous les cas observés. 

pliqué. Quand on injecte des globules d’une espèce donnée à un animal d’une autre 
espèce, on provoque la formation d’un sérum « antiglobules » que l’on admet être 
spécifique, et qui dissout les globules de l’espèce de ceux qui ont été injectés. En 
fait, le « sérum anti » hémolyse cependant des espèces globulaires autres que 
1’ « antigène ». Mais on ne pouvait prévoir — son action prédominante sur 1' « anti- 

quelles autres espèces globulaires 
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CONTRIBUTION A LA BIOCHIMIE DES MICROORGANISMES. 

CULTURE SUR UN MILIEU CHIMIQUEMENT DÉFINI. EXTENSION 

AU CAS DES MICROBES 

DE LA NOTION « D’ACIDES AMINÉS INDISPENSABLES » 
(iSj, iio, i48, i63) 

De nombreux chercheurs ont tenté d’obtenir des milieux chimiquement définis 
aptes au développement de microorganismes variés : levures ou bactéries. 

Les uns, suivant l’exemple de Raulin.oM essayé décomposer pour un organisme 
donné, le milieu nutritif le plus simple qui puisse lui suffire; à déterminer pan 
substitution quels sont les éléments spécifiquement indispensables. C’est ce qu’ont 
fait pour le bacille tuberculeux Proskauer et Beck, Marie et Tiffeneau. Ou bien 
encore on a étudié l’adjonction à un milieu simple d’un élément favorisant supplé¬ 
mentaire; par exemple Sauton a essayé l’action du fer ajouté au milieu de culture 
du bacille tuberculeux. 

En étudiant la culture du bacille de Koch, notre but, à Armand Delille, 
G. Schaeffer, Terroine et moi était tout autre. Nous avons cherché à obtenir non 

milieu présentant tous les caractères du meilleur milieu empiriquement constitué. 

a priori des milieux chimiquement définis permettant le développement du bacille 

neutre, du lactate d’ammoniaque, du chlorure de sodium, de la glycérine et, 
comme élément azoté, de l’asparagine, n’avaient obtenu que des cultures misé¬ 
rables. Frouin utilisant un milieu contenant des chlorures de sodium, de potassium 
et de calcium, du phosphate disodique, du phosphate de magnésie, de la glycérine 
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et possède toutes les 

diminuée. Il présente 







XVI 

ÉTUDE DE L'ACTION DES RADIATIONS DU RADIUM 

SUR LES HÉMATIES 



XVII 

RECHERCHES SUR LE MODE D’ACTION DE LA PIQÛRE DIABÉTIQUE. 

ROLE DES CAPSULES SURRÉNALES. 

Cl. Bernard a établi que la piqûre du plancher du quatrième ventricule pro¬ 
voque une hyperglycémie qui se produit lentement et qui est suivie cï’une glyco- 

piqûre, qu'après section des splanchniques, celle-ci reste sans action. 
D’autre part, Blum (1902) a montré que l’injection d’adrénaline dans les vei¬ 

nes, est suivie d’une hyperglycémie se traduisant bientôt par une glycosurie. Le fait 
a été confirmé et étudié notamment par N. Paton, Doyon, Bierry, Lalou, Mme Ga- 

Or, l’adrénaline est un des produits des glandes surrénales, et ces glandes sont 
me suis demandé s’il n’y a point de con- 

>llc de la piqûre diabétique, 
une expérience préliminaire était néces- 

iles, à faire ensuite la piqûre, et à obser- 

Expériences. — J’ai opéré sur des séries de lapins. Comme le résultat cherché 
est un résultat négatif (absence de glucose dans l’urine), la réponse ne peut être 
qu’un fait de statistique; et il y a lieu de multiplier les expériences. 

i° A une première série de lapins — témoins —j’ai fait une large laparotomie. 
J’ai laissé les intestins hors de la cavité abdominale pendant cinq minutes; parfois 
même, j’ai déchiré le tissu cellulaire dans la région rénale; puis j’ai vidé la vessie, 
posé une ligature sur l’urèthre, remis les intestins en place et suturé la paroi. J’ai 
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paroi abdominale et, après avoir vidé la vessie et lié l’urèthre, je faisais la piqûre. 

Dans ces conditions, j’ai opéré vingt-cinq lapins. Aucun d’eux n’a présenté de 
glycosurie, dans les huit heures suivant l’opération. 

J’ai conclu : Après l’ablation des capsules surrénales, la piqûre de Claude Ber¬ 
nard ne provoque pas la glycosurie. 

Ces expériences ont été le point de départ de très nombreuses études, notam¬ 
ment celles de Waterman et Smit, Wertheimer et Battez, Kahn, Djenab, Bruche, 
Kahn et Starkenstein, Gautrblet et ThoMaS, Landàü, Nbgèun y LoBez, Mac Clbod 



RECHERCHES SUR LA FORMATION DU FOIE GRAS AU COURS 
DU GAVAGE DE L’OIE 

gras chez l’oie, des conditions et du mécanisme de cette modification du tissu hépa¬ 
tique. Certains auteurs (Lebedeff), n’ont pu obtenir de foie gras par une sfurali- 
mentation prolongée; ils ont pensé que ce phénomène n’apparaît que grâce à une 
intoxication concomitante. D’autre part, on a avancé que le « foie gras » était 
la conséquence d’une dégénérescence primitive du foie, dégénérescence de nature 
lecithique (Bàlthazard). Nous avons repris avec Schaeffer, Rathery, Terroine, 
l’étude de Cette question, en suivant l’engraissement des oies d’une manière sys¬ 
tématique et en examinant le foie d'oie suralimenté au point de vue chimique et 
au point de vue histologique. 

valeur de 490. Or, dans la lécithine distéarique ce rapport est de 18,3. Il y a donc 
évidemment dans le foie gras une quantité énorme d’acides gras non combinés au 
phosphore. 

De plus ce rapport va augmentant progressivement au cours de l’eng(raisse- 
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cent sur l’appareil respiratoire dont ils annihilent la fonction. Tous les composés de ce 
genre ont été réunis au chlore et aux vapeurs nitreuses dont on connaissait déjà le mode 
d’action, sous le nom générique de composés asphyxiants. 

Lorsqu’un de ces composés pénètre dans les voies respiratoires, il provoque une série 

i° Pendant une courte période, il détermine d’abord une action nerveuse réflexe que 
nous avons analysée avec Magne et Plantbfol. Cette action, qui met en jeu une série de 
réflexes antagonistes, les uns déjà connus, les autres non encore signalés, aboutit au phé- 

lement dans des cas tout à fait exceptionnels. En général, la plupart des actions nerveuses 

de tranquillité apparente qui peut durer plusieurs heures, mais pendant laquelle les corps 
toxiques, entrés en contact avec la muqueuse pulmonaire, réagissent avec cette muqueuse. 
Certains d’entre eux sont transformés (le chlore donne de l’acide hypochloreux; les éthers 
sont saponifiés, etc...). Les produits de la réaction provoquent une altération de la 
muqueuse, assez importante pour êtrerévélée par l’analyse. Alors s’installent les lésions du 
poumon, lésions caractéristiques qui sont la congestion et surtout l’œdème pulmonaire. 
Une étude histologique serrée du mode d’action des composés asphyxiants sur la muqueuse 
a été poursuivie avec Faure-Frémiet et Guieyssb. On se rendra compte de l’importance de 
ces lésions quand on saura que le liquide d’œdème arrive à former 60 p. ioo du poids du 
poumon atteint; 3° à ce moment la lésion retentit sur l’organisme par un mécanisme que 
nous avons pu dégager. Le liquide d’œdème est perméable à l’acide carbonique, mais 
demeure imperméable à l’oxygène. Il en résulte une asphyxie, non pas par excès d’acide 
carbonique, mais par défaut d’oxygène. C’est cette asphyxie qui amène la mort. En dehors 
de l’action asphyxiante, le retentissement général sur l’organisme est extrêmement faible. 
Le foie, le rein sont à peine touchés ; 4° lorsque le sujet survit, les lésions pulmonaires 
peuvent laisser des séquelles (emphysème, sclérose). 

II. D’autres composés ont, comme action dominante, surtout des effets irritants. Tels 
sont les effets lacrymogènes des cétones bromées, des bromures de benzyle et de xylile, de 
la chloropicrine ; l’effet sternutatoire des arsines halogénées; l’effet nauséeux de la phényl- 
carbylamine dichlorée. 

III. Un troisième groupe, très important, est constitué par des corps qui ont sur la peau 
et les muqueuses une action vésicante. Tels sont le sulfure d’éthyle dichloré et certaines 
arsines chlorées : i° ces corps, lorsqu’ils atteignent l’œil, déterminent de la congestion, du 
larmoiement, de l’œdème de la conjonctive et des paupières, puis des effets plus profonds 
que nous avons étudiés avec Mawas ; 2° lorsqu’ils atteignent les téguments, ils provoquent 
l’apparition de lésions très remarquables, allant de l’érythème jusqu’aux bulles et aux 
phlyctènes, accompagnées d’une désorganisation plus ou moins profonde des éléments 
malpighiens et du réseau capillaire superficiel; 3® ces actions sur l’œil et les téguments 





dose de gaz nocif employée n’est pas massive et mortelle, son action peut être prolongée 
pendant un temps très long (une demi-heure, par exemple). Pendant tout ce temps, les 
réflexes qu’elle provoque peuvent persister. 

Ces phénomènes respiratoires et circulatoires ne sont pas les plus remarquables de 
ceux que détermine l’irritation des premières voies. 

Le phénomène le plus important est le suivant : 

l’animal et l’acide carbonique produit lui diminuent 
dérahles. 

Voici des exemples de ce phénomène observé sur le lapin 







tation des voies profondes d’une autre manière encore. On sait qu’on peut déterminer 
chez le lapin un arrêt respiratoire par action sur les centres; par exemple, en anesthésiant 

l’oxalate de soude à dose suffisante, le centre respiratoire cesse de fonctionner. La respi- 

profondes par insufflation d’un gaz nocif, la syncope cesse, la respiration spontanée 

respiratoires et des voies profondes a donc pour effet de déterminer en même temps deux 
ordres d’actions réflexes antagonistes. Il en résulte une tendance irrésistible à la fois & 
arrêter et è accélérer la respiration. Le rythme respiratoire devient alors désordonné, 

IV. — La lipase du tissu pulmonaire (164) 

On a signalé à plusieurs reprises que les extraits de tissu pulmonaire broyés ou pressés, 
contiennent une lipase, une éthérase (Sibber, Saul, Pagenstecher, Rona, Berczeller et 
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que le suc pancréatique non activé). D’une façon générale, on constate que l’action de la 
diastase est de plus en plus grande quand on s’élève dans la série jusqu’à un certain terme 
pour lequel elle est maxima et au delà duquel elle décroît. La lipase pulmonaire agit sur 
les éthers aromatiques comme sur les éthers de la série grasse. 

V. — Composition du liquide d’œdème apparaissant dans le poumon au cours 
de l’œdème aigu expérimental (177) 

On possède un assez grand nombre d’analyses de liquides d’œdème, de transsudats et 
d'exsudais pathologiques. Mais parmi ceux-ci, le liquide^d’œdème pulmonaire ne semble 

suffisante pour l’analyse ; et, d’autre part, qu’on observe rarement en clinique des cas 
d’œdème pulmonaire pur. Le plus souvent, l’œdème s’accompagne d’hémorragie ou 
d’inflammation, processus qui sont de nature à changer la composition du liquide extra- 

Or, un certain nombre de gaz utilisés comme gaz de combat ou encore la vapeur d’eau 
bouillante permettent de produire expérimentalement un œdème aigu. Nous avons ima¬ 
giné une méthode permettant de recueillir le liquide d’œdème ainsi formé, Cette méthode 
est basée sur l'emploi de la centrifugation appliquée aux fragments de poumon atteint. 
Elle permet de séparer le liquide d’œdème du tissu. Avec P. Moxusl, nous avons étudié ce 

La quantité de liquide exsudé dans le poumon peut être considérable. Elle peut atteindre 
jusqu’à 60 p. ïoo du poids de l’organe. 

Ce liquide contient de l’eau (environ 92 p. 100), des albumines coagulables par la chaleur 
(55 à 60 gr. par litre). Son point cryoscopique est compris entre 0,68 et 0,62. Il contient des 
chlorures (6 à 7 gr. par litre), des phosphates, des carbonates, de l’urée, de l’ammoniaque 
et d’autres formes d’azote non protéique; du glucose (1 gr. 20 par litre environ); de la 
cholestérine ; des composés donnant par saponification des acides gras fixes en quantité 
notable; et une quantité de phosphore lié aux lipoïdes qui se trouvent dans un rapport assez 
fixe avec celle des acides gras. 

La composition de ce liquide se rapproche de celle du plasma. Il contient un peu plus 
d’eau et d’albuminoïdes coagulables par la chaleur, à peu près autant de chlorures et parfois 
plus de phosphates et de carbonates. On y trouve toujours plus d’azote non protéique 
(urée, ammoniaque, azote résiduel); plus de glucose, plus de composés lipoïdiques phos- 

VI. — Sur les propriétés pharmaco dynamiques de quelques éthers-sulfures 
halogènés (sulfures d’éthyle diohloré et dibromé, sulfure de propyle dichloré) 
(172, i73, 176). 



Le sulfure d’éthyle dibromé, le sulfure de propyle dichloré ont des actions analogues à 
celles du sulfure d’éthyle dichloré. 

VII. — Action physiologique de l’éther diméthylique dichloré symétrique (174) 

Plusieurs éthers-oxydes halogénés sont des composés nocifs à cause de l’irritation des 



observer simultanément un phénomène frappant. Les animaux présentent un nystagmus 
extrêmement marqué. Chez tous ceux que nous avons vus, le nystagmus était vertical. 

cependant très lente. Après vingt heures, tous ces symptômes disparaissent. 
Fait remarquable, nous ne les avons observés que sur le chien. Les chats ne pré¬ 

sentent rien d’analogue. Les lapins montrent des phénomènes convulsifs (convulsions 
toniques, puis cloniques), mais qui ne sont pas comparables aux symptômes que nous 
venons de décrire. 

Ainsi l’éther diméthylique dichloré symétrique provoque chez le chien des troubles très 
particuliers de l’équilibration, accompagnés de nystagmus. Ce corps paraît donc avoir, 

l’équilibration, et peut-être même, plus précisément, sur l’appareil labyrinthique. 
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